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 本論文の第 1 章では、抗癌剤シスプラチンによる DNA 損傷誘導性アポトーシスの感
受性を規定する新規因子として、TNF receptor-associated factor 2 (TRAF2) を同定し




 第 2 章では、種々の抗癌剤やキラーT 細胞によって誘導される代表的なアポトーシス
経路であるデスレセプターFas 誘導性アポトーシスに着目した解析を行った。キナーゼ
特異的な siRNA ライブラリーを用いた RNAi スクリーニングにより、Fas 誘導性アポ
トーシスの新規制御因子として腫瘍抑制因子 Serine-threonine kinase 11 / Liver 
kinase B1 (STK11 / LKB1) を同定し、その機能解析を行った。その結果、Fas 下流で
活性化した Caspase-8 により切断された STK11 は、抗アポトーシス因子 X-linked 
inhibitor of apoptosis protein (XIAP) の分解を導くことで、アポトーシスを促進して
いることが判明した。一方、Fas はアポトーシスのみならず、パータナトスと呼ばれる
別のプログラム細胞死を誘導することを新たに発見した。さらに、パータナトスの誘導
には Poly-ADP ribose polymerase (PARP) 依存的な Apoptosis inducing factor 1 (AIF) 
の核移行が必須であるが、STK11 が AIF の核移行を正に制御していることを新たに見
出した。従って、第 2 章では STK11 が異なる 2 つのメカニズムで Fas 誘導性細胞死を
促進していることが明らかになった。 
 本研究では、細胞死誘導の感受性を制御する新たなメカニズムが解明された。これら
のメカニズムは、特に癌細胞の薬剤抵抗性やアポトーシス抵抗性獲得と深い関連がある
ことから、本研究成果はアポトーシスを利用した癌治療戦略を構築する上で、重要な基
礎的知見となると考えられる。 
よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
